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Abstract 



Spray prepn. comprises (wt.% based on total wt.) coronary active agent (0.3-5), neutral oil (9-75), 
1,1,1,2-tetrafluoroethane (R134a; 20-70), as sole propellant opt. a 2-3C alcohol or or 2-9C ether as cosolvent 
and opt. other conventional auxiliaries, with the proviso that when the cosolvent is absent, the propellant 
(R134a) makes up a max. of 40 wt.% of the total wt. The active agent is a nitrate. 

USE/ADVANTAGE - The prepn., esp. if nitroglycerin is the active agent is used for therapy and prophylaxis 
of Angina pectoris, coronary infarct, myocardial infarct, coronary insufficiency, cardial long oedema, chronic 
Cor pulmorale, asthma, coronary sclerosis, spastic migrain and spastic bile duct colic. The amt. of active 
agent administered per dose is 0.4-0.6 mg for nitroglycerin or 1-2 mg for isosorbid dinitrate. The prepns are 
clear, homogeneous mixts. which have good storage stability and provide regular doses of active agent. 
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(7i) Anmelder: 

Kali-Chemie Pharma GmbH, 3000 Hannover, DE 



(72) Erfinder: 



Bonnacker. Ingo. 3250 Hameln. DE; Stemmle, 
Berthold. 6832 Hockenhetm, DE 



Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(fj) Pharmazeutische Spray-Zubereitungen mit coronaraktiven Wirkstoffen 

@ Beschrieben werden pharmazeutische Spray-Zubereitun- 
gen, die einen coronaraktiven Wirkstoff aus der Gruppe der 
Nitrate, insbesondere Nitroglycerin, weiterhin Neutralol, ggf. 
weitere in pharmazeutischen Spray Zubereitungen ubliche 
Hilfsstoffe und als einziges Treibgas 1.1.1.2-Tetrafluorethan 
(Rl34a) enthalten. 
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Beschreibung 

Die Erfinciung betnfft pharmazeutische Spray-Zubereitungen mil coronaraknven Wirkstoffen aus der Grup- 
pe der Nitrate, insbesondere Spray-Zubereitungen mit dem Wirkstoff Nitroglycerin. 
3 Im Stand der Technik bekannce Spray-Zubereitungen von coronaraknven Wirkstoffen aus der Gruppe der 
Nitrate enthalten als wesentliche Bestandteiie den Wirkstoff. emen Wirkstofftrager w. e i B Neutralol und, oder 
dickflussige Paraffine (dickfiussiges. medizinisches WeiGol) una Treibmmel. Die Sprav-Zubereitungen konncn 
terner weitere in pharmazeutischen Spray-Zubereitungen ubliche Hilfsstoffe, z. B. Aromen und Geschmacks- 
stoffe, enthalten. 

>o Die Qualitat der pharmazeutischen Spray-Zubereitungen von coronaraktiven Wirkstoffen aus der Gruppe 
der Nitrate wird hierbei mcht unerhebiich durch die Art. die Zusammensetzung und die Menge des Treibmuteis 
mitbestimmt. Beispielsweise wird durch das Treibmittel die Stabilitat. insbesonaere die Homogeniiat. und die 
Verspruhbarkeu der Spray-Zubereitungen deutlich beeinfluOt. So reicht z. B. im Stand der Technik die Verwen- 
dung nur etnes einzigen Treibgases als Treibmittel in den Spray-Zubereitungen mcht aus. urn den gewunschten 

is Dampfdruck und die physikalische Stabilitat der Spray-Zubereitung sicherzustellen. Vielmehr mussen als Treib- 
mittel genau aufeinander abgestimmte Gemische von sogenannten hochsiedenden und sogenannten tiefsieden- 
den Treibgasen verwendet werden, damit die Anforderungen hinsichtlich des Dampfdruckes und der Stabilitat 
erfiillt werden. In den genannten pharmazeutischen Spray-Zubereitungen werden als Trcibmittelkomponemen 
haufig verflussigte vollhalogenierte Fluorchlorkohlenwasserstoffe. wie insbesondere :ie Treibgase Tnchlorrlu- 

20 ormethan (Rt 1), Dichlordifluormethan (R12) oder Tetrafluordichlorethan (R'l 14) verwendet. da diese Treibgase 
sich durch besondere Eigenschaften. wie Nichtbrennbarkeit. chemische (nertheit und pharmakologische Unbe- 
denklichkeit auszeichnen. Ein Beispiel fur ein Stand der Technik bevorzugtes Treibmittel ist ein Gemisch aus den 
Treibgasen Tetrafluordichlorethan (R114) und Dichlordifluormethan (R12). Die Komponenten RI14 und R I 2 
werden im Treibmittel insbesondere im Gewichtsverhaltnis von 3:2 zueinander eingesetzt. Aufgrund der 

25 umweltbeeinflussenden Eigenschaften dieser vollhalogenierten Fluorchlorkohlenwasserstoffe ist ein Ersatz die- 
ser Treibgase durch andere medizinisch geeignete. aber dkologisch unbedenkliche Treibmittel wunschenswert. 

Zwar werden im Stand der Technik auch bereits wasserstoffhaltige Fluorchlorkohlenwasserstoffe. wie insbe- 
sondere das U.h2-Tetrafluorethan (R134a) als Treibgas fur medizinische Aerosol-Zubereitungen vorgeschla- 
gen. doch aufgrund der schlechten Lbsungseigenschaften des Tetrafluorethans R134a wird auch dieses alternati- 

30 ve Treibgas nur im Gemisch mit bisher ublichen vollhalogenierten Fluorchlorkohlenwasserstoff-Treibgasen als 
Treibmittel in Betracht gezogen. 

Die Spray-Zubereitungen des Standes der Technik sind somit insbesondere im Hinblick auf das Treibmittel 
verbesserungsbedurftig. Es bestand daher die Aufgabe. in dieser Hinsicht moglichst einfach aufgebaute Spray- 
Zubereitungen fur coronaraktive Wirkstoffe aus der Gruppe der Nitrate zur Verfugung zu stellen. die nur ein 

35 einziges. pharmakologisch und okologisch unbedenkliches Treibgas in einem gemaQigien Mengenanteil in der 
Spray-Zubereitung enthalten. 

Es wurde nunmehr gefunden. daQ U.l,2-Tetraf1uorethan (R134a) als einziges Treibgas fur pharmazeutische 
Spray-Zubereitungen geeignet ist. die einen coronaraktiven Wirkstoff aus der Gruppe der Nitrate und weiterhin 
Neutralol. das Treibgas und gegebenenfalls weitere in pharmazeutischen Spray-Zubereitungen ubliche Hilfs- 

40 stoffe enthalten. Die pharmazeutischen Spray-Zubereitungen der Erfindung zeichnen sich hierbei dadurch aus. 
daQ sie den Wirkstoff in einer Menge von 0.3 bis 5 Gew.-°/o. das Neutralol in einer Menge von 9 bis 75 Gew.-°/o 
und als einziges Treibgas I.1.1.2-Tetrafluorethan (Rl34a) in einer Menge von 20 bis 60 Gew.o/ 0 , jeweils bezogen 
auf die gesamte Zubereitung als 100 Gew.-o/o, und gegebenenfalls ein pharmakologisch vertragliches Colbsungs- 
mittel aus der Gruppe der C 2 - bis Cj-Alkohole und Ether mit 2 bis 9 C-Atomen mil der MaBgabe enthalten. daQ 

45 das Treibgas bei Abwesenheit eines Colosungsmittels in einer Menge von maximal 40 Gew.-% enthalten ist. 

Die erfindungsgemaQen Spray-Zubereitungen sind klare und homogene Mischungen. Trotz der an sich 
bekannten schlechten Losungs- und Mischungseigenschaften des Treibgases R134a zeigen die erfindungsgema- 
Qen Spray-Zubereitungen uberraschenderweise auch bei langerer Lagerung keine Anzeichen einer Entmi- 
schung unter Bildung einer Phase aus Wirkstoff/Wirkstofftragerlosungsmittel einerseits und einer auf den 

50 Boden des SpriihgefaBes abgesetzten fliissigen Treibgasphase andererseits. Mit den erfindungsgemaQen Spray- 
Zubereitungen laQt sich eine Vielzahl konstanter SpruhstoQe erzielen. deren Qualitat auch nach uberwiegendem 
Aufbrauch der Zubereitung. z. B. nach Aufbrauch von mehr als 90% des Fullvolumens/Fullgewichtes und auch 
bei langeren Aufbrauchzeitraumen gut gewahrleistet ist. Es wurden keine groBeren Abweichungen in der 
verspriihten Menge der Spray-Zubereitung pro SpriihsioQ beobachtet. Der Wert fur die relative Standardab- 

55 weichung der einzelnen SpruhstoQgewichte liegt bei den erfindungsgemaQen Spray-Zubereitungen unter 5%, 
bei besonders bevorzugten erfindungsgemaOen Spray-Zubereitungen sogar unter 3%. Hierdurch ist eine gute 
und konstante Dosierbarkeit der erfindungsgemaQen Spray-Zubereitungen iiber den gesamten Aufbrauchzeit- 
raum gewahrleistet. Durch die vorstehenden vorteilhaften Eigenschaften der erfindungsgemaQen Spray-Zube- 
reitungen sind somit auch gute Voraussetzungen fur eine gute und gleichmaOige Bioverfugbarkeit des coronar- 
60 aktiven Wirkstoffes aus der Gruppe der Nitrate bei der Anwendung der erfindungsgemaQen Spray-Zubereitun- 
gen gegeben. 

Der Treibgas-Anteil betragt in den erfindungsgemaQen Spray-Zubereitungen maximal 60 Gew.-%. Bevorzugt 
sind solche Spray-Zubereitungen der Erfindung, in denen der Treibgas-Anteil 30 bis 52 Gew.-°/o betragt. In einer 
Variante der Erfindung. die als wesentliche Bestandteiie der Spray-Zubereitung nur den Wirkstoff. das Neutralol 
65 als Wirkstofftrager. aber kein Colosungsmittel enthalten. betragt der Treibgasanteil sogar hochstens 40 Gew.-%. 
In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Variante der erfindungsgemaQen Spray-Zubereitungen ohne Colo- 
sungsmittel betragt daher der Treibgas-Anteil 30 bis 40 Gew-%. 

Als Wirkstofftrager wird in den erfindungsgemaQen Spray-Zubereitungen ein Neutralol verwendet. worin der 
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coronaraktive Wirkstoff aus der Cruppe der Nitrate in Form einer oligen Lbsung vorliegi. Als Ole (Neutraloi) 
konnen alle feiten Ole verwendet werden. Bevorzugt werden jedoch synthetische Triglyceride, deren Fettsaure- 
anteil aus gesattigten C*- bis Cir Fettsauren besteht. Diese Triglyceride, die auch als Miglyol-Typen bezeichnet 
werden, sind bevorzugte Neutralble. Es konnen aber auch andere naturliche Ole eingesetzt werden. wobei 
ailerding solche Ole bevorzugt sind. die mbglichst wenig ungesattigte Fettsauren enthalten. Gegebenenfalls s 
kann bei Olen. die einen hohen Gehalt an ungesattigten Fettsauren besuzen. der Anteil der ungesauigten 
Fettsauren durch Hydnerung gesenkt werden. sofern diese fur die Formulierung von erfindungsgemaOen 
Spray-Zubereitungen vorgesehen sein soilten. Der Anteil des Neutralbls in den erfindungsgemaOen Spray-Zu- 
bereitungen von coronaraktiven Wirkstoffen aus der Gruppe der Nitrate kann 9 bis 75Cew.-% betragen. In 
bevorzugten Ausgestaltungen der Erfindung ist das Neutraloi in einer Menge von 15 bis 40 Gew. msbesonde- jo 
re in einer Menge von 30 bis 40 Gew.-%. in den erfindungsgemaOen Spray-Zubereitungen enthalten. 

In einer anderen Variante der Erfindung konnen die Spray-Zubereitungen von coronaraktiven Wirkstoffen 
aus der Gruppe der Nitrate ein ausgewahltes Colosungsmittel enthalten. Dieses Colosungsmittel kann in 
zweckmaOigen Ausgestaltungen dieser Variante der Erfindung zwar in einer Menge bis zu 50Gew. % in den 
erfindungsgemaOen Spray-Zubereitungen enthalten sein, doch werden in bevorzugten Spray-Zubereitungen s 
dieser Variante der Erfindung die Colosungsmittel in einer Menge von deutlich unter 50Gew.-9'o eingesetzt. 
Bevorzugte Spray-Zubereitungen mil Colosungsmittel enthalten hierbei das Colosungsmittel in Mengen von 10 
bis 35 Cew..%. Die Mengenangaben sind hierbei jeweils auf die gesamte Zubereitung als 100 Gew.-% bezoeen. 
Das Mengenverhaltnis von Colosungsmittel zum Wirkstofftrager Neutraloi wird in den bevorzugten Zusam- 
mensetzungen dieser Variante der Erfindung zweckmaOigerweise so bemessen sein. daB der Anteil des Neutral- v> 
61s den Anteil des Colosungsmittels deutlich ubersteigt. Zur Gruppe der ausgewahlten, erfindungsgemaO ver- 
wendbaren Colosungsmittel zahlen pharmazeutisch vertragliche C 2 - bis Cj-Alkohole und Ether mit 2 bis 9 
C-Atomen. wobei im Falle der Ether solche mit 4 bis 9 C-Atomen bevorzugt sind. Bevorzugte Beispiele fur die 
verwendbaren Alkohole sind Ethanol und Isopropanol. Beispiele fur bevorzugt verwendbare Ether sind Diethy- 
lether und Glykofuroi ( - Tetraglykol.Tetrahydrofurfurylethoxylat). :5 

Der coronaraktive Wirkstoff kann in den erfindungsgemaOen Spray-Zubereitungen in Mengen von 0.3 bis 
5 Gew.-% enthalten sein. In bevorzugten Ausgestaltungen der Erfindung ist der Wirkstoff in einer Menge von 
0,3 bis 2.5 Gew.-% in den Spray-Zubereitungen enthalten. Die coronaraktiven Wirkstoffe aus der Gruppe der 
Nitrate konnen Isosorbiddinitrat. Isosorbidmononitrat. Pentaeritrityltetranitrat, Nitroglycerin (Glyceroltrinitrat. 
GTN) sein. Bevorzugt sind Nitroglycerin, Isosorbiddinitrat und Isosorbidmononitrat, insbesondere aber Nitro- jo 
glycerin. 

Die erfindungsgemaOen pharmazeutischen Spray-Zubereitungen. insbesondere die Nitrogylcerin-Spray-Zu- 
bereitungen werden als Dosier-Aerosole zur Behandlung und Vorbeugung des Angina-pectons-Anfalles. des 
frischen Herzinfarktes. des frischen Myokardinfarktes mit Links-Herz-Insuffizienz. chronischer Rechts-Herz-ln- 
suffizienz, bei kardialem Lungenbdem. bei chronischer Cor pulmonale und gelegentlich auch bei Asthma cardia- js 
le. Coronarsklerose. spastischer Migrane und spastischen Gallenwegskolliken eingesetzt. Hierzu werden bei 
beginnendem Anfall oder vor Anfall bzw. unmittelbar vor einer Belastung etwa 1 bis 3 SpruhstbOe in die 
Mundhbhle verspruht. Gelegentlich ist auch ein Verspruhen unter Inhalation vorgesehen. Die Menge der beim 
Verspruhen freigesetzten Wirkstoffe aus der Gruppe der Nitrate wird hierbei einerseits durch die Art und 
Menge der Zusammensetzung bestimmt und andererseits auch durch die GrbOe des Spruhventils reguliert. Die 40 
Ausbringungsmenge der Sprayzubereitung kann im allgemeinen je nach verwendetem Dosierventil etwa 25 bis 
100 mg bzw. u.1 und vorzugsweise 50 mg bzw. u>l pro SpruhstoO betragen. Je nach Ventil und Sprayzusammenset- 
zung kann somit die Wirkstoffmenge bis zu 5 mg Wirkstoff (100-u.l- Ventil) betragen. Vorzugsweise werden 
Ventil und Sprayzusammensetzung so aufeinander abgestimmt sein, daO die pro SpruhstoO verabreichte Wirk- 
stoffmenge z. B. im Fall von Nitroglycerin insbesondere 0.4 bis 0.6 mg betragt und z. B. im Falle von Isosorbiddi- 45 
nitrat insbesondere 1 bis 2 mg betragt- Der Wirkstoff wird hierbei bei buccaler, insbesondere bei sublingualer 
Anwendungdirekt in der Mundhbhle resorbiert, so daDder Magen-Darm-Kanal umgangen wird. 

Auflerden zuvor genannten Hauptbestandteilen konnen die erfindungsgemaOen Spray-Zubereitungen gege- 
benenfalls weitere in pharmazeutischen Spray-Zubereitungen ubliche Hilfsstoffe wie insbesondere Aromen und 
Geschmacksstoffe enthalten. Als Geschmacksstoffe konnen beispielsweise Pfefferminzbl und Menthol verwen- 50 
det werden. wobei die Aromen bzw. Geschmacksstoffe in einer Menge von etwa 0,1 bis maximal I Gew.-°'o. 
vorzugsweise etwa 0.4 bis 0.6 Gew.-%. in den erfindungsgemaOen Spray-Zubereitungen enthalten sind. 

Die Herstellung der erfindungsgemaOen Spray-Zubereitungen erfolgt in an sich bekannter Weise. in dem eine 
Lbsung des Wirkstoffes in Neutraloi bzw. gegebenenfalls bei den colbsungsmitielhaltigen Spray-Zubereitungen 
eine Lbsung des Wirkstoffes im Colosungsmittel mit den ubrigen Bestandteilen versetzt und vermischt wird. Die 55 
erhaltenen homogenen Mischungen werden in Spraydosen abgefullt. die dann abschlieOend in an sich bekannter 
Weise uber das Ventil mit dem Treibgas beftillt werden. 

Bei der Herstellung von Nitroglycerin-Sprays wird ublicherweise von einer konzentrierten Lbsung des 
Nitroglycerins in Neutraloi ausgegangen. die man durch weiteren Zusatz von Neutraloi bzw. gegebenenfalls 
auch von Colosungsmittel auf die gewunschte Nitrogiycerinkonzentration einstellt. Seltener wird von Lbsungen O o 
des Nitroglycerins in Alkohol ausgegangen. Die so erhaltenen Zusammensetzungen werden dann ebenfalls in 
Spraydosen eingebracht, die anschlieOend verschlossen und uber das Ventil mit Treibgas aufgefullt werden. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern. ohne sie jedoch in ihrem Umfang zu 
beschranken. Soweit nicht anders angegeben. sind % immer Gew.-%. 

Beispiele 

Beispiel I 
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Die in der nachfolgenden Tabelle I angegebenen Spray-Zubereiiungen wurden wie folgt hergestellt und 
abgefullt: 

In einem Ansatzbehalter wurde die Wirkstofflosung (5% GTN in Miglyol oder 40/0 CTN in Ethanol) vorgeicgi. 
Zur Einstellung der gewiinschten Wirkstoffkonzentration wurde die Wirkstofflosung gegebenenfalls mit weite- 
rem Miglyol und/oder Cosolvens versetzt. Bei Bedarf wurde noch Aroma untergemischt. AnschlieQend wurde 
die der Rezeptur entsprechende Menge der Wirkstofflosung in Spraydosen abgefullt und diese mit dem Venul 
verschlossen. AbschlieBend wurde mit Hilfe einer Aerosolfullanlage das Treibgas R134a uber das Ventil in die 
Spraydose emdosiert. 

Man stellte so bspw. Spraydosen mit 16 ml Nutzinhalt und mit Dosierventilen von 50 ul fur uber 250 Hube her. 

Beispiel 2 



Die erfindungsgemaOen Spray-Zubereitungen des Beispiels 1 wurden auf ihre physikalische Stabilitat (Homo- 
genitat. Stabilitat gegen Phasenbildung) und physikalische Anwendungseigenschaften wie Verspruhbarkeit und 
15 Dosierbarkeit uberpruft. Alle Zusammensetzungen des Beispiels I erwiesen sich als homogen und zeigten 
keinerlei Neigung zur Phasenbildung bzw. Anzeichen von sich am Boden des GefaOes absetzendem Treibgas. 

Die Anzahl der mit einer Spraydose moglichen SpruhstdBe hangt von der abgefiillten Menge der Sprayformu- 
lierung ab. Bei vollstandiger Ausnutzung des zur Verfiigung stehenden Fullvolumens waren z. B. bei Spraydosen 
mit 16 ml Nutzinhalt und mit 50 u.1 Dosierventilen beispielsweise weit iiber 250 SpruhsioOe moglich. Die 
20 Ausspriihmenge blieb hierbei uber mehr als 90% des Fullvolumens/ Fullgewichtes konstant. 

Die Dosierbarkeit der erfindungsgemaOen Sprayzubereitungen wurde ermittelt. indem die AusstoOmenge 
jedes einzelnen SpruhstoQes durch Ruckwagung der Flasche registriert wurde und dazu uber die Anzahl der 
SpruhstbOe der Mittelwert.die Standardabweichung und die relative Standardabweichung bestimmt wurde. 

Die Bewertung zur Verspruhbarkeit und Dosierbarkeit ist ebenfalls in Tabelle 1 angegeben. 



Tabelle 1 



Bestandteile Zusammenscizungen in Gew.% 

12 3 4 



40 



oO 



65 



Nitroglycerin 2.1 2.0 1,9 1.9 1.85 1.0 0.95 0.5 0.1 

Miglyol 40.0 10,2 36.7 36.8 35.15 25.4 18.1 30.1 66.3 

Ethanol 32,6 49,0 24.1 14.9 15.35 24.4 31.75 12.0 2.4 

35 Isopropanol — — — — — — — — — 

Diethylether — — — — — — — — — 

Tetraglykol — — — — — — — — — 

Rl34a 25.3 38.8 37.3 46.4 47.65 49.2 49,2 57.4 31.2 

Spruhbild*) + ++ ++ ++ ++ + + + + + + + 4-4- +- + 

Dosierbarkeit**) ++ 4- + 4- + 4- 4- 4-4-4- + 4. + + +. +. 

*) Zur Charakterisierung des Spruhbildes wurde folgende Bewertung vorgenommen: 
+ 4 + sehr gutes Spruhbild mit sehr feinem Spruhnebel. 
4 + sehr gutes Spruhbild mit feinem Spruhnebel. 
45 +■ gutes Spruhbild. 

••) Zur Charakterisierung der Dosierbarkeit wurde folgende Bewertung vorgenommen: 
+ 4 + a sehr konstanter SpruhstoO. Abweichung < 3% (Ausspriihmenge). 
«■ 4- a konstanter SpruhstoO. Abweichung < 5% (Ausspruhmenge). 

+■ a konstanter SpruhstoO. aber gegebenenfalls etwas vernngerte AusstoOmenge nach Aufbrauch von mehr als 
90% des Fullvolumens bzw. Fullgewichtes. 

50 



55 
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FortsetzungTabelle I 



Bestandtetle 


Zusammensetzungen inCew.-^o 
10 11 12 13 


14 


15 


16 


!7 


1$ 


Nitroglycerin 


2.0 


0.5 


2.0 


1.65 


2.0 


1 .7 


3.9 


j. j 




Miglyol 


37.9 


9.2 


38.0 


31.65 


38.0 


32^5 


74^8 


66.1 


57.7 


Ethanol 










- 


- 


- 






Isopropanol 


10.0 


38.5 








— 


— 


— 




Diethylether 






15.2 


19.2 












Tetraglykol 










10.25 


14.7 








Rl34a 


50.1 


51.8 


44.8 


47.5 


49.75 


51.1 


21.3 


30.4 


39.3 


Spriihbild*) 


+ 4 4 


4 + 


+ + 


4 4- 


4 4 


4 4 


4 4 


* 4 


4 4 


Dosierbarkeit**) 


4* + 


4- 4 


4- 4- 


4- + 


4 4- 


4- 4 








*) Zur Charakterisierung des Spruhbildes 


wurde folgende Bewertung vorgenommen 











4 + sehr gutes Spriihbild mil schr feincm Spriihnebel. 
4 4 sehr gutes Spriihbild mil feinem Spriihnebel. 
4 gutes Spriihbild. 

* •) Zur Charakterisicrung der Dosierbarkeii wurde folgende Bewertung vorgenommen: 
+ + + a sehr konstanterSpriihstoO. Abweichung < 3% (Ausspriihmenge). 
44 a konstanter SpruhstoB. Abweichung <5°/o(Ausspruhmenge). 

4 a konstanter SpruhstoB. aber gegebenenfalls etwas verringerte AusstoOmenge nach Aufbrauch von mehr als 
90% des Ftillvolumens bzw. Fullgewichtes. 

Patentanspriiche 

1. Pharmazeutische Spray-Zubereitung, enthaltend einen coronaraktiven Wirkstoff aus der Gruppe der 
Nitrate und weiterhin Neutralol, Treibgas und gegebenenfalls weitere in pharmazeutischen Spray-Zuberei- 
tungen ubliche Hilfsstoffe, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff in einer Menge von 0.3 bis 
5 Gew.-%.das Neutralol in einer Menge von 9 bis 75 Gew.-% und als einzigesTretbgas 1.1.1.2-Tetrafluoret- 
han (Rl34a) in einer Menge von 20 bis 60 Gew..%, jeweils bezogen auf die gesamte Zubereitung als 
100Gew.-%, und gegebenenfalls ein pharmakologisch vertragliches Colosungsmittel aus der Gruppe der 
C 2 - bis Cj-Alkohole und Ether mit 2 bis 9 C-Atomen enthalten ist. mit der MaBgabe. daQ das Treibgas bei 
Abwesenheit eines Colosungsmittels in einer Menge von maximal 40 Gew.-% enthalten ist. 

2. Spray-Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daQ das Treibgas 1.1.1.2-Tetrafluorethan 
(Rl 34a) in einer Menge von 30 bis 52 Gew..% enthalten ist. 

3. Spray-Zubereitung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB das Neutralol in einer Menge von 1 5 
bis 40 Gew. %. insbesondere von 30 bis 40 Gew.-°/o enthalten ist. 

4. Spray-Zubereitung nach Anspruch I. dadurch gekennzeichnet, daB das Colosungsmittel in einer Menge 
bis zu 50 Ccw..%. vorzugsweise in einer Menge von 10 bis 35 Gew.-%. bezogen auf die gesamte Zuberei- 
tung als 100 Gew.-%, enthalten ist 

5. Spray-Zubereitung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB der Wirkstoff in einer Menge von 0.3 
bis 2.5 Gew.-°/o enthalten ist. 

6. Spray-Zubereitung nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet. daB der Wirkstoff Nitroglycerin. Isosor- 
biddinitrat oder Isosorbidmononitrat, vorzugsweise Nitroglycerin ist. 
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